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1  EINLEITUNG 1 
1 EINLEI78NG 
Die moderne Pferdezucht hat die zuverlässige Produktion von Spitzenpferden für 
den nationalen und internationalen Sport und die damit einhergehenden finanziellen 
Erträge zum Ziel, sodass die Reproduktionsleistung der Stute einen hohen wirt-
schaftlichen Einfluss hat.  
Die histopathologische Untersuchung von Endometriumbiopsien stellt ein wichtiges 
und kostengünstig durchführbares Hilfsmittel zur Diagnose endometrial bedingter 
Fertilitätsstörungen und zur prognostischen Beurteilung der Reproduktionsleistung 
einer Stute dar. Mittels der histopathologischen Beurteilung des Endometriums im 
klinisch-gynäkologischen Kontext kann eine Aussage über den Status praesens des 
Endometriums und die zu erwartende Abfohlleistung getroffen werden. Die gewon-
nenen Erkenntnisse erlauben die Erstellung eines problembezogenen Behandlungs-
konzepts. 
Bei der equinen Endometrose handelt es sich, vor allem bei güsten Stuten, um eine 
häufige Diagnose, die durch eine periglanduläre Fibrose gekennzeichnet ist und de-
ren Pathogenese bisher nicht endgültig geklärt ist.  
Bei fibrotischen Alterationen in anderen Organsystemen konnte eine Umwandlung 
von Epithelzellen in Myofibroblasten und mesenchymale Zellen im Rahmen der Pa-
thogenese der Veränderungen nachgewiesen werden. 
Ziel dieser Studie ist deswegen eine immunhistologische Charakterisierung der en-
dometrotisch veränderten Drüsen- und Stromazellen mit Hilfe von Myofibroblasten- 
und Myoepithelmarkern (Calponin, D-Glattmuskel-Aktin, Desmin und GFAP) und eine 
Ableitung möglicher neuer Aspekte zur Klärung der Pathogenese.  
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2 LI7ERA78RhBERSICH7 
2.1 Die equine Endometrose 
2.1.1 Allgemeines 
Die equine Endometrose ist eine degenerative Erkrankung des Stutenendometriums, 
die zu einer Störung der Fertilität bei betroffenen Tieren führt. Der Begriff Endo-
metrose wurde 1992 von KENNEY als Überbegriff für unterschiedliche degenerative 
Veränderungen des Stutenendometriums eingeführt und löste den bis dahin üblichen 
Terminus der Ächronisch degenerativen Endometritis“ (RICKETTS 1975) ab. Da 
KENNEY (1992) mit dem Begriff nicht nur fibrotische Veränderungen beschrieb, son-
dern insgesamt 14 verschiedene Alterationen – u. a. Veränderungen der Lymphge-
fäße, Adhäsionen und Divertikelbildungen – zusammenfasste, definierten SCHOON 
et al. (1995, 1997) die Endometrose letztendlich als eine periglanduläre und/oder 
stromale Bindegewebszubildung mit glandulärer und stromaler Fehldifferenzierung.  
Eine Diagnosestellung ist ausschließlich durch Entnahme eines Endometrium-
bioptates mit anschließender histopathologischer Untersuchung möglich. Obwohl das 
Endometriumbioptat nur ca. 0,1 % der Gesamtoberfläche der Uterusschleimhaut 
ausmacht (KENNEY 1975), sieht man es als repräsentativ für das gesamte Endo-
metrium an, wenn es aus einem klinisch unauffälligen Uterus entnommen wurde oder 
wenn die Alterationen diffus verteilt sind (BERGMAN und KENNEY 1975, 
WAELCHLI und WINDER 1987). Am repräsentativsten sind Proben aus dem dorsa-
len Bereich des Uterus am Übergang zwischen Uteruskörper und -hörnern 
(SCHOON et al. 1995). Zur Pathogenese der Endometrose existieren verschiedene 
Erklärungsansätze, die genaue Ätiologie bleibt jedoch bis heute ungeklärt. Auch eine 
Therapiemöglichkeit ist bisher nicht bekannt. 
 
2.1.2 Vorkommen und Bedeutung 
Für die equine Endometrose beobachten SCHOON et al. (1997) eine Prävalenz von 
60 % mit einem überwiegend geringgradigen Ausprägungsgrad. Bei einer Güstzeit 
von über zwei Jahren beschreibt SCHILLING (2017) einen Anstieg der Prävalenz 
sowie eine durchschnittliche Verschlechterung des Endometrosegrades. Der Grad 
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der Endometrose korreliert laut SCHOON et al. (1995) zwar mit dem Alter der Stute, 
es besteht jedoch kein Zusammenhang mit der Anzahl der Abfohlungen. 
Ähnliche degenerative Veränderungen des Endometriums sind auch bei anderen 
Tierarten beschrieben. Beim Hund beschreibt WILKE (2000) endometriale peri-
glanduläre Fibrosen, die im Untersuchungsgut nur bei älteren Hündinnen auftreten, 
die auch nach mehreren Zuchtversuchen nicht aufnahmen. RODENBUSCH (2011) 
und ESPEJEL DEL MORAL (2012) beschreiben in ihren Untersuchungen eine bo-
vine Endometrose, die histomorphologisch den Veränderungen bei der Stute gleicht, 
wobei jedoch, im Gegensatz zu den Alterationen bei Stuten und Hündinnen, kein Zu-
sammenhang zum Alter der Tiere zu bestehen scheint. Darüber hinaus existieren 
Untersuchungen an Maultierstuten (HUTH et al. 2008, JÄGER 2009), bei denen 
ebenfalls endometrotische Alterationen nachgewiesen werden konnten. Dies er-
scheint besonders interessant, da bei diesen Tieren, aufgrund der angeborenen In-
fertilität, ein Zusammenhang des Endometrosegrades mit der Anzahl der 
Abfohlungen ausgeschlossen werden kann. 
Mit steigendem Endometrosegrad sinkt die Wahrscheinlichkeit den Konzeptus zu 
erhalten deutlich, da ein regulärer Austausch von Nährstoffen und Soffwechselend-
produkten über die Plazenta nicht mehr gewährleistet ist (KENNEY 1978). Verschie-
dene Autoren (KENNEY 1978, DOIG et al. 1981, LEISHMAN et al. 1982, KENNEY 
und DOIG 1986) beschreiben einen direkten Zusammenhang zwischen dem Endo-
metrosegrad und der Abfohlrate. 
 
2.1.3 Histologische Untersuchungen zur Endometrose 
Histologisch ist die Endometrose durch eine konzentrische Ansammlung von peri-
glandulären Stromazellen um betroffene Drüsen mit Ablagerung von extrazellulärer 
Matrix (EZM) gekennzeichnet. Infolgedessen kommt es zu einer Obliteration der 
Drüsenausführungsgänge mit anschließendem Sekretstau und zystischer Dilatation 
der Drüsen. Mit Fortschreiten der Veränderungen kann es letztlich zur Degeneration 
mit Apoptosen und Nekrosen der glandulären Epithelien kommen, was als de-
struierende Endometrose bezeichnet wird (RAILA 2000). 
Die periglanduläre Fibrose kann sowohl Einzeldrüsen, als auch ganze Drüsenkom-
plexe, sogenannte Drüsennester, betreffen, wobei für Fibrosen basaler Einzeldrüsen 
eine besonders schlechte Prognose angenommen wird (SCHOON et al. 1995, 
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SCHOON et al. 1997). Im fortgeschrittenen Stadium der Endometrose können dar-
über hinaus auch stromale und subepitheliale Fibrosen beobachtet werden (FLORES 
et al. 1995, SCHOON et al. 1995).  
Die Ermittlung des Endometrosegrades erfolgt nach KENNEY (1978) anhand der 
Anzahl der Bindegewebsschichten um den endometrotischen Drüsenquerschnitt und 
der Anzahl an fibrotischen Herden innerhalb vier untersuchter Gesichtsfelder (Tab. 
2.1, S. 4). 
 
Tab. 2.1: Ermittlung des Endometrosegrades nach KENNEY (1978) 
Endometrosegrad Anzahl der Bindegewebs-
schichten 
Anzahl der fibrotischen Her-
de* 
geringgradig 1-3 d2 
mittelgradig 4-10 2-4 
hochgradig >10 t4 
* bezogen auf ein lineares Feld von 5,5 mm bei vier untersuchten Gesichtsfeldern 
 
Anhand der histopathologisch erhobenen Befunde (Endometrosegrad, Entzündungs-
zellinfiltrate) und der Güstzeit kann eine Kategorisierung (nach KENNEY und DOIG 
1986, modifiziert von SCHOON et al. 1992) mit Einteilung in insgesamt vier Katego-
rien erfolgen, die einen Rückschluss auf die zu erwartende Abfohlrate der Stute zu-
lässt. Bei diesem Kategorisierungsschema bleiben jedoch wichtige prognostische 
Faktoren – darunter endometriale Fehldifferenzierungen, Angiopathien, Reversibilität 
bzw. Irreversibilität der Veränderungen sowie das Alter der Stute – unberücksichtigt, 
sodass nach SCHOON und SCHOON (2003) diese Art der Einteilung als nicht mehr 
zeitgemäß angesehen wird. Vielmehr sollte eine individuelle Betrachtung jeder Stute, 
inklusive Vorbericht, für eine vollständige epikritische Beurteilung vorgenommen 
werden. 
 
2.1.4 Überlegungen zur Pathogenese der Endometrose 
Zur Pathogenese der equinen Endometrose gibt es verschiedene Theorien, wobei 
die genaue Ätiologie bisher noch nicht abschließend geklärt werden konnte. Einer-
seits kommt eine Schädigung der Basalmembran bzw. der glandulären Epithelzellen 
als initiale Ursache in Frage. Die intakte Basallamina unterdrückt die Zellaktivierung 
2  LITERATURÜBERSICHT 5 
 
und die Expression des profibrotisch wirksamen transforming growth factor E (TGF-
E), ihre Schädigung führt folglich zur Aktivierung von fibrotischen und reparativen 
Prozessen (PENNEY und ROSENKRANS 1984, STREULI 1993, HOFFMANN 
2006). KIESOW (2011) konnte in ihren Untersuchungen eine signifikant verminderte 
Expression von TGF-D, das die Kollagenolyse durch Stimulation der abbauenden 
Enzyme anregt, in periglandulären Stromazellen endometrotischer Drüsen nachwei-
sen, was entweder für eine verminderte Synthese oder aber für eine vermehrte Frei-
setzung des Wachstumsfaktors spricht. TGF-E wurde dagegen in inaktiven 
Stromazellen vermindert exprimiert. Das Enzym Matrixmetalloproteinase 2 (MMP-2), 
das zum Abbau der glandulären Basalmembran beiträgt, zeigt dagegen in den 
Stromazellen der Endometroseherde eine erhöhte Expression (KIESOW 2011). Eine 
Alteration der glandulären Epithelien kann durch fokale Hypoxien, z. B. infolge von 
Angiosklerosen oder (Peri-)Vaskulitiden (GRÜNINGER 1996), mechanische Verlet-
zungen oder periglandulär akzentuierte Endometritiden auftreten. So beobachtete 
HOFFMANN (2006), dass im Rahmen experimentell induzierter Endometritiden eine 
passagere Aktivierung der periglandulären Fibrose stattfindet. Allerdings kommt es 
auch bei wiederholter Endometritis nicht zu einer Verschlechterung des Endometro-
segrades. Auch in anderen Untersuchungen am equinen (KLOSE 2015) und bovinen 
Endometrium (ESPEJEL DEL MORAL 2012) konnte ein gleichzeitiges Auftreten von 
periglandulären Entzündungszellinfiltraten und periglandulärer Fibrose gezeigt wer-
den. Ein ursächlicher Zusammenhang konnte bisher jedoch nicht nachgewiesen 
werden. Es erscheint denkbar, dass die Endometritis entweder initiierend auf die En-
dometrose wirkt oder aber reaktiv auftritt, infolge einer Schädigung der betroffenen 
Drüsenepithelien (KLOSE 2015).  
Die Stromazellen scheinen eine bedeutende Rolle bei der Pathogense der Endo-
metrose zu spielen. RAILA (2000) beschreibt eine Fehldifferenzierung stromaler Zel-
len im Rahmen der beginnenden Endometrose, vermutlich ausgelöst durch hormo-
nelle Dysbalancen der Steroidhormone, Entzündungszellmediatoren und/oder 
Ansammlungen von extrazellulärer Matrix. Die Sekretion von verschiedenen Zytoki-
nen (z. B. TGF-D, TNF-D, PDGF, CTGF) durch Epithel-, Stroma-, Endothel- und Ent-
zündungszellen führt über die Stimulation der Proliferation von Stromazellen, 
Myofibroblastendifferenzierung und Akkumulation von Kollagen zur Aufrechterhal-
tung der fibrotischen Prozesse. Darüber hinaus können Myofibroblasten Matrix-
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metalloproteinasen (MMP) freisetzen (SELMAN et al. 2000, RAMOS et al. 2001), die 
die Basallamina schädigen und so indirekt profibrotisch wirken. Auch bei anderen 
Organfibrosen wird eine Imbalance zwischen den MMPs und ihren Inhibitoren, den 
tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) diskutiert (KURODA und SHINKAI 
1997, FUKUDA et al. 1998, SELMAN et al. 2000). 
Durch die Fehldifferenzierung der endometrialen Epithelzellen infolge der peri-
glandulären Fibrosen kommt es zu qualitativen und quantitativen Abweichungen des 
sekretorischen Proteinmusters (HOFFMANN 2006). HOFFMANN (2006) und 
LEHMANN (2010) konnten eine verminderte bzw. variable glanduläre Expression 
von Uteroglobin, Uterokalin und Calbindin sowie eine vermehrte Expression von 
Uteroferrin in endometrotisch veränderten Drüsen nachweisen. Dieses gestörte Se-
kretionsmuster führt zu einer Veränderung des uterinen Milieus, dessen Stabilität 
aufgrund der nicht invasiven epitheliochorialen Plazentationsform des Pferdes für 
eine Konzeption und die Aufrechterhaltung der Gravidität von besonderer Bedeutung 
ist (HOFFMANN 2006). 
 
2.2  Zytoskelett 
Das Zytoskelett von eukaryoten Zellen besteht generell aus einem Netz aus Mikro-
filamenten (α-GMA), Mikrotubuli (Tubuline) und Intermediärfilamenten (PARAMIO 
und JORCANO 2002). Dieses Netzwerk stabilisiert die Zellorganellen und die Zell-
membran und erfüllt wichtige Funktionen im Rahmen der Migration, Kontraktilität und 
Zellteilung sowie der Bewegung der Zellorganellen (ALBERTS 2002). 
 
2.2.1 Intermediärfilamente 
Intermediärfilamente bilden die größte Gruppe innerhalb der Zytoskelettproteine und 
werden aufgrund ihrer Heterogenität in sechs verschiedene Untergruppen eingeteilt. 
Die Gruppen I und II enthalten die Zytokeratine, welche in epithelialen Zellen vor-
kommen. Gruppe III beinhaltet Vimentin, Desmin, glial fibrillary acidic protein (GFAP) 
und Peripherin. Die weiteren Intermediärfilamente verteilen sich auf die Gruppen IV 
(Neurofilamente), V (Laminin) und VI (Nestin, Synemin, Paranemin und Tanabin) 
(PARAMIO und JORCANO 2002). 
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Sie bilden ein dichtes Netz innerhalb des Zytoplasmas und erfüllen neben ihrer Ge-
rüstfunktion unterschiedliche wichtige Aufgaben z. B. im Rahmen der Signaltrans-
duktion oder des Proteintransports innerhalb der Zellen. 
 
Vimentin 
Vimentinfilamente stellen die vorherrschenden Intermediärfilamente in mesen-
chymalen Zellen dar, insbesondere in Fibroblasten und Endothelzellen. Daneben 
kann Vimentin auch in Makrophagen, neutrophilen Granulozyten und Lymphozyten 
nachgewiesen werden (EVANS 1998). Innerhalb der Zellen regulieren sie die Kon-
traktilität, Migration und Proliferation und beeinflussen die Positionierung der Zell-
organellen (GUO et al. 2013). Außerdem wird die Beteiligung von Vimentin an der 
Signaltransduktion durch Modulation der Prostaglandin-Synthese vermutet 
(MURAKAMI et al. 2000, PARAMIO und JORCANO 2002). Bei der Entwicklung und 
Differenzierung von Nervenzellen wird ein Gerüst aus Vimentin benötigt, das später 
durch GFAP ersetzt wird; auch in Muskelzellen werden die Vimentinfilamente bei der 
Ausreifung durch Desmin ersetzt (GALOU 1996, COLUCCI-GUYON et al. 1999, 
PARAMIO und JORCANO 2002). 
 
Desmin 
Desmin kommt als Intermediärfilament in Muskelzellen, sowohl in quergestreifter und 
glatter Muskulatur, als auch in Herzmuskelzellen vor (FUCHS 1994). In quergestreif-
ten Muskelzellen bilden die Desminfilamente das Gerüst für die Myofibrillen und Z-
Scheiben, im Herzmuskel verbinden sie darüber hinaus die Z-Scheiben mit der 
Plasmamembran, unterstützen so die Integrität der Myofibrillen und ermöglichen die 
phyisiologische Funktion des kontraktilen Apparates der Muskelzelle (PARAMIO und 
JORCANO 2002). Daneben wird eine Rolle bei der Signaltransduktion vermutet; dies 




GFAP kommt als Intermediärfilament in Astrozyten und Gliazellen vor und ist essen-
tiell für den Erhalt der Architektur der weißen Substanz im zentralen Nervensystem 
sowie der Blut-Hirn-Schranke (LIEDTKE et al. 1996). Darüber hinaus konnte GFAP 
allerdings auch in verschiedenen Zellpopulationen außerhalb des Nervensystems 
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nachgewiesen werden. So zeigen aktivierte Sternzellen (früher: Ito-Zellen) in Le-
berbioptaten mit chronischer Hepatitis und Zirrhose beim Menschen (MORINI et al. 
2005) sowie Myofibroblasten bei Ratten mit experimentell induzierter Leberzirrhose 
(TENNAKOON et al. 2015) eine Expression von GFAP. Es wird davon ausgegangen, 
dass GFAP ein hilfreicher Marker für die frühe Aktivierung von Sternzellen im Rah-
men der Leberfibrose beim Menschen ist (HASSAN et al. 2014). 
 
2.2.2 α-Glattmuskel-Aktin 
Als Bestandteil des zellulären Bewegungssystems ist es durch seine Kontraktilität für 
die Motilität der Zellen verantwortlich. Es wird von glatten Muskelzellen, aber auch 
von Myofibroblasten exprimiert (WANG et al. 2006). 
 
2.2.3 Calponin 
Calponin ist ein Protein, das zwar selbst nicht zum Zytoskelett gezählt wird, aller-
dings interagiert es mit vielen Zytoskelettbestandteilen und unterstützt so deren phy-
siologische Funktionen in der Zelle (LIU und JIN 2016). Es bindet an Calcium und   
α-GMA und fungiert als Inhibitor der Aktin-Myosin-Interaktion, um die Kontraktion der 
glatten Muskulatur zu hemmen (TAKAHASHI et al. 1986). Daneben quervernetzt es 
die Aktinfilamente und stabilisiert die Stressfasern (LEINWEBER et al. 1999). Es 
existieren drei Isoformen von Calponin, wobei die erste (Calponin 1) hochspezifisch 
für glatte Muskelzellen ist. Calponin 2 kommt überwiegend in Zellen nicht-
muskulären Ursprungs vor, die hohen mechanischen Belastungen ausgesetzt sind 
(z. B. Endothelzellen, TANG et al. 2006), die eine hohe Proliferationsrate aufweisen 
(z. B. Myoblasten, JIANG et al. 2014) oder die eine aktive Migration betreiben (z. B. 
Fibroblasten und Makrophagen, LIU und JIN 2016) Die dritte Isoform (Calponin 3) 
wird spezifisch in neuronalem Gewebe (in Neuronen, Astrozyten und Gliazellen) ex-
primiert (REPRESA et al. 1995, AGASSANDIAN et al. 2000, FERHAT et al. 2003). 
Ausgelöst wird die Expression von Calponin durch eine erhöhte mechanische Span-
nung innerhalb der Zellen, wohingegen es bei einer verminderten Zellspannung zu 
einer Abnahme der Calponinbildung kommt (LIU und JIN 2016). 
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2.2.4 Immunhistologische Untersuchungen zu Intermediärfilamenten bei En-
dometrose 
Im gesunden equinen Endometrium zeigen die glandulären Epithelien eine aus-
schließliche Expression von Zytokeratinen, die Stromazellen exprimieren Vimentin 
und die glatten Muskelzellen Vimentin und Desmin (AUPPERLE et al. 2004). Im Un-
tersuchungsmaterial von AUPPERLE et al. (2004) zeigen endometriale Epithelzellen, 
die Zytokeratin und Vimentin koexprimieren, eine asynchrone Differenzierung, glan-
duläre Dilatationen und eine Ansammlung an metabolisch aktiven Stromazellen. Im 
humanen Endometrium dagegen wird Vimentin in der Proliferationsphase physio-
logischerweise mit einem perinukleären Expressionsmuster exprimiert (NORWITZ et 
al. 1991). In den endometrotischen Herden konnte dagegen überwiegend ein basa-
les Expressionsmuster der Vimentinfilamente beobachtet werden (AUPPERLE et al. 
2004), was als pathologische Expression interpretiert werden kann.  
Auch in den endometrialen Stromazellen konnte eine vom physiologischen Expressi-
onsmuster abweichende Synthese von Intermediär- und Mikrofilamenten nachgewie-
sen werden. So zeigten verschiedene Untersuchungen eine Koexpression von 
Vimentin und Desmin (AUPPERLE et al. 2004) bzw. von α-GMA und Desmin 
(WALTER 2001). 
 
2.2.5 Elektronenmikroskopische Untersuchungen zu Intermediär- und Mikro-
filamenten bei Endometrose 
RAILA hat im Jahr 2000 umfangreiche elektronenmikroskopische Untersuchungen 
am gesunden und endometrotisch veränderten Stutenendometrium durchgeführt und 
dabei verschiedene ultrastrukturelle Veränderungen der Epithel- und Stromazellen 
beschrieben. Insgesamt zeigen die Uterindrüsen in endometrotischen Arealen aus-
geprägte Degenerationserscheinungen, glanduläre Fehldifferenzierungen und atro-
phische Veränderungen. Die Stromazellen weisen eine vom Normalbefund 
abweichende Morphologie auf und können anhand ihres Erscheinungsbildes in 
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Abb. 2.1: Schematische Darstellung der stromalen Fehldifferenzierung im Rahmen 
der Endometrose (nach RAILA 2000) 
 
Stromazellen vom Typ I sind Ausdruck einer stromalen Fehldifferenzierung. Es han-
delt sich um große, polymorphe und zytoplasmareiche Zellen, die einen Syntheseap-
parat ausbilden und intensiv extrazelluläre Matrix produzieren. Sie finden sich 
ausschließlich in Gruppen angeordnet im periglandulären Bereich. In den benachbar-
ten glandulären Epithelien können geringfügige Basallaminaschäden ultrastrukturell 
nachgewiesen werden, sodass RAILA (2000) vermutet, dass es sich in diesen Area-
len um eine Äbeginnende Endometrose“ handelt. Aufgrund der morphologischen und 
funktionellen Veränderungen wird den fehldifferenzierten Stromazellen eine ätio-
pathogenetische Bedeutung für die equine Endometrose zugeschrieben. Als mögli-
che Ursache sieht RAILA (2000) verschiedene Faktoren und Botenstoffe, wie Stero-
idhormone und hormonelle Dysbalancen, Mediatoren, die von Entzündungszellen im 
Rahmen von Endometritiden oder (Peri-)Vaskulitiden produziert werden sowie extra-
zelluläre Matrixbestandteile an. Die Ausbildung des Syntheseapparates in endo-
metrialen Stromazellen wird durch einen Anstieg der Plasmaprogesteronwerte indu-
ziert (FERENCZY 1994, RAILA 2000). Weitere Mediatoren wie der epidermal growth 
factor (EGF), der transforming growth factor-E (TGF-E), der platelet-derived growth 
factor (PDGF) und der fibroblast growth factor (FGF) werden von Epithel-, Stroma- 
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und Entzündungszellen sowie von Endothelien sezerniert und beeinflussen die Pro-
teinsynthese, den Metabolismus und die mitotische Aktivität der Stromazellen 
(GIUDICE 1994, RAILA 2000). In ihrer Summe können diese Faktoren eine gestei-
gerte Kollagensynthese der aktivierten Stromazellen bewirken, die letztendlich zur 
periglandulären Fibrose führt. Die von den endometrialen Zellen und Entzündungs-
zellen sezernierten Mediatoren können außerdem eine chemotaktische Wirkung 
vermitteln, die eine periglanduläre Akkumulation von Stromazellen bewirkt. Um die 
Migration in Richtung der Drüsen zu realisieren, müssen die Stromazellen eine ge-
wisse Motilität besitzen. Schon WIENKE et al. (1968) konnte u. a. in humanen endo-
metrialen Stromazellen eine Expression von α-GMA nachweisen, das hauptsächlich 
für die Migrationsfähigkeit von Zellen verantwortlich ist. Darüber hinaus wird die Moti-
lität der Typ I Stromazellen von zahlreichen zytoplasmatischen Protrusionen und 
Pseudopodien sowie durch die Ausbildung von rudimentären Zilien unterstützt 
(RAILA 2000). 
 
Stromazellen vom Typ II sind längliche Stromazellen mit schmalen Zytoplasmaaus-
läufern, die Fibroblasten bzw. Fibrozyten stark ähneln und anhand ihrer Morphologie 
nicht mehr von diesen unterschieden werden können. Basierend auf ihren ultrastruk-
turellen Merkmalen können sie in eine aktive und eine inaktive Variante unterteilt 
werden (RAILA 2000). Wahrscheinlich entstehen die Typ II Stromazellen aus den 
Stromazellen vom Typ I durch Einfluss verschiedener Faktoren, wie der fortschrei-
tenden Kollagenakkumulation oder durch die Wirkung von Mediatoren. Im Gegensatz 
zu den Typ-I-Stromazellen bilden sie zwar einen Syntheseapparat aus, eine Produk-
tion von Kollagen konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. RAILA (2000) vermutet 
jedoch, dass die Stromazellen Proteine produzieren könnten, die den Fortbestand 
und das Fortschreiten der periglandulären Fibrose unterhalten. Eine weitere Beson-
derheit dieser Zellen ist die Bildung intrazytoplasmatischer Filamente. So konnte eine 
Expression von D-Glattmuskel-Aktin sowie Vimentin und Desmin von (RAILA 2000) 
beobachtet werden. Desmin und α-GMA sind physiologischerweise Filamente, die in 
Muskelzellen enthalten sind, sodass die Zellen mit einem solchen Expressionsmuster 
als Vorläufer von Myofibroblasten interpretiert werden können (DESMOULIÈRE 
1995, MASUR et al. 1996).  
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Abhängig vom Grad der Endometrose weist das Vorkommen von Typ-I- und Typ-II-
Stromazellen sowie deren Funktionszustand eine charakteristische Verteilung auf. 
Während geringgradige Endometrosen aus Typ-I- und aktiven Typ-II-Stromazellen 
besteht, finden sich bei mittel- und hochgradigen Endometrosen nur Stromazellen 
vom Typ II, die vorwiegend inaktiv sind. Lediglich im äußeren Randbereich befinden 
sich aktive Stromazellen vom Typ II (RAILA 2000).  
 
Myofibroblasten 
Im Rahmen fortgeschrittener periglandulärer Fibrosen konnte RAILA (2000) eine 
charakteristische Verteilung und eine deutliche Zunahme der Anzahl der Mikrofila-
mente sowie eine Koexpression von D-Glattmuskel-Aktin und Desmin innerhalb der 
Stromazellen vom Typ II beobachten. Aufgrund dieser strukturellen Veränderungen 
ist eine Bezeichnung dieser Zellen als Myofibroblasten gerechtfertigt. Nach 
SAPPINO (1990) können die Myofibroblasten anhand ihres Expressionsmusters der 
Zytoskelettfilamente in folgende Typen unterteilt werden: lediglich Vimentin ex-
primierende Myofibroblasten (V-Typ), Vimentin und Aktin bzw. Vimentin, Aktin und 
Desmin enthaltende Zellen (VA- bzw. VAD-Typ) und Vimentin und Desmin koex-
primierende Zellen (VD-Typ). Der VAD-Typ weist vor allem kontraktile Eigenschaften 
auf, während der VA-Typ vermehrt sekretorische Aktivität zeigt. Die höchste myoide 
Differenzierung erreichen die Myofibroblasten vom VAD- und VD-Typ. Im Rahmen 
der Endometrose sezernieren Myofibroblasten Bestandteile der extrazellulären Ma-
trix (Prokollagen I und III, Laminin und Fibronektin) und Mediatoren, wie TGF-E 
(PHAN 1996) und wirken damit profibrotisch.  
Abhängig vom Endometrosegrad weisen die Myofibroblasten ein unterschiedliches 
Filamentmuster auf. In geringgradigen Endometrosen finden sich nur Myofibroblas-
ten vom VA-Typ, in mittel- bis hochgradigen Endometrosen herrscht ebenfalls der 
VA-Typ vor, daneben finden sich aber auch in geringerer Anzahl Myofibroblasten 
vom VAD- und VD-Typ (RAILA 2000). Das Auftreten der kontraktilen VAD- und VD-
Typen lässt sich nach RAILA (2000) möglicherweise als Kompensationsmechanis-
mus interpretieren, um den gestörten Sekrettransport der fibrotischen Drüsen auszu-
gleichen. 
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Auch in den glandulären Epithelzellen kommt es neben den stromalen Veränderun-
gen zu Alterationen. So zeigen sich mit fortschreitender periglandulärer Fibrose zu-
nehmend glanduläre Fehldifferenzierungen, Degenerationen und Dilatationen.  
Die glanduläre Fehldifferenzierung ist dadurch gekennzeichnet, dass die betroffenen 
Drüsenzellen im Vergleich zu den Epithelzellen in gesunden Arealen eine zyklus-
asynchrone Funktionsmorphologie aufweisen (AUPPERLE 1997, SCHOON et al. 
1997), was zu einem gestörten sekretorischen Proteinmuster und reduzierter Fertili-
tät führt (HOFFMANN 2006). Schon bei der von RAILA (2000) beschriebenen begin-
nenden Endometrose fallen leichte Schädigungen der Basalmembran auf. Die 
Basallamina wird laut der Autorin entweder durch von Stromazellen synthetisierte 
Enzyme abgebaut oder die Synthese der Basallamina ist durch eine primäre Schädi-
gung gestört. 
Infolge der periglandulären Fibrose kommt es daneben in den Epithelzellen zu Ver-
sorgungsproblemen mit Sauerstoff und nutritiven Faktoren. Die Folge ist zunächst, 
bei geringgradigen Endometrosen, eine Hyperplasie und Hypertrophie der Drüsen-
zellen; bei fortschreitender Fibrose und Überschreitung der Kompensationsmecha-
nismen kann dann eine glanduläre Degeneration, die sich durch Apoptosen und 
(seltener) Nekrosen der Drüsenepithelien äußert, beobachtet werden (RAILA 2000). 
Durch die Kontraktion der Myofibroblasten kommt es zusätzlich zu einem Sekretstau 
mit Dilatation der Uterindrüsen. Dieser Prozess wird möglicherweise auch durch eine 
gestörte uterine Clearance infolge einer Alteration der Zilien im Rahmen der glan-
dulären Degeneration unterstützt (RAILA 2000). 
 
2.3 Fibrotische Veränderungen 
2.3.1 Allgemeine Betrachtungen und Pathogenese 
Bei Fibrosen handelt es sich um komplexe Veränderungen, gekennzeichnet durch 
eine Proliferation von Fibroblasten und eine intensive interstitielle Ablagerung von 
extrazellulärer Matrix, vor allem Kollagenfasern, die letztendlich zum Umbau und zur 
Zerstörung der normalen Gewebearchitektur führen (ANTONIADES 1990, WYNN 
2008). Fibrotische Alterationen sind meist das Endresultat chronischer Entzündun-
gen, ausgelöst durch verschiedene Stimuli, z. B. Infektionen, allergische Reaktionen, 
chemische Insulte oder mechanische Schädigungen (WYNN 2008). Als Reaktion auf 
diese Stimuli produzieren die betroffenen Entzündungszellen, Endothelzellen und die 
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Fibroblasten selbst verschiedene Mediatoren. Ein bedeutendes Zytokin stellt in die-
sem Zusammenhang der platelet derived growth factor (PDGF) dar, der mitogen und 
chemotaktisch auf die umliegenden Fibroblasten und glatten Muskelzellen wirkt und 
die Kollagensynthese stimuliert (ANTONIADES 1990). Die Wachstumsfaktoren TGF-
E, CTGF, PDGF, IGF stellen ebenfalls profibrotische Zytokine dar, die im Rahmen 
der Entstehung und Unterhaltung der Fibrose von den verschiedenen Zellen produ-
ziert werden (ATAMAS 2002). Andere proinflammatorische Faktoren (Interleukin-1, 
Tumornekrosefaktor D) wirken zwar inhibierend auf die Kollagensynthese, stimulieren 
aber die Fibroblastenproliferation. 
Als wichtigste zelluläre Mediatoren werden Myofibroblasten angesehen, die nach 
einer Aktivierung durch die oben genannten Mediatoren intensiv Kollagenfasern pro-
duzieren (WYNN 2008). Myofibroblasten können sich durch Stimulation aus ver-
schiedenen mesenchymalen Zellen differenzieren. In der Leber ist diese 
Differenzierung beispielsweise aus Sternzellen (früher: Ito-Zellen), perisinusoidalen, 
portalen und periduktalen Fibroblasten (BATALLER und BRENNER 2005) möglich; 
in der Niere können sich Myofibroblasten aus Mesangiumzellen (JOHNSON et al. 
1992) und in der Lunge aus Interstitialzellen differenzieren (ZHANG et al. 1994). 
 
2.3.2 Myofibroblasten und ihre Rolle bei fibrotischen Veränderungen 
Myofibroblasten stellen bei den drei folgenden Veränderungen die dominierende 
Zellpopulation dar: im Rahmen von Reparationsvorgängen nach Schädigungen in 
verschiedenen Geweben (Fibrose), bei neoplasie-ähnlichen proliferativen Alteratio-
nen (Fibromatose) und bei stromalen Neoplasien (GUYOT et al. 2006). Sie zeichnen 
sich durch eine Koexpression von Stressfasern aus D-Glattmuskel-Aktin und Desmin 
aus und sind somit bezüglich ihrer morphologischen und funktionellen Eigenschaften 
zwischen Fibroblasten und glatten Muskelzellen einzuordnen (ATAMAS 2002, 
GUYOT et al. 2006). Myofibroblasten können sich aus verschiedenen Zellen, darun-
ter Fibroblasten, Epithelzellen und Endothelzellen (im Rahmen einer epithelial-
mesenchymal transition bzw. endothelial-mesenchymal transition) sowie aus zirkulie-
renden Stammzellen aus dem Knochenmark differenzieren (WYNN 2008).  
Eine Aktivierung der Myofibroblasten kann über das Zytokin TGF-E, über parakrine 
Signale von Entzündungszellen, autokrin durch die Myofibroblasten selbst oder durch 
sogenannte PAMPs (pathogen associated molecular patterns) erfolgen 
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(DESMOULIÈRE 1995, WYNN 2008). Im Rahmen von aktiven Fibrosen stellen die 
aktivierten Myofibroblasten die Hauptproduzenten von Kollagen dar und sezernieren 
darüber hinaus Enzyme, die einen Abbau von extrazellulärer Matrix, einen Gewebe-
umbau und Narbenbildung bewirken (PHAN 2002). Zur Aufrechterhaltung der fibro-
tischen und entzündlichen Prozesse sezernieren auch die Myofibroblasten selbst 
Zytokine und Chemokine, wie TGF-E, die profibrotisch und chemotaktisch auf Ent-
zündungszellen wirken (ZHANG et al. 1995). 
 
2.3.3 Epithelial-mesenchymal transition im Rahmen von Organfibrosen 
Bei der epithelial-mesenchymal transition (EMT) handelt es sich um einen Prozess, 
bei dem eine epitheliale Zelle, die zwei Zellpole besitzt und mit einer Basalmembran 
verbunden ist, verschiedene biochemische Veränderungen durchläuft, um sich 
schließlich zu einem mesenchymalen Zelltyp zu differenzieren, infolgedessen eine 
gesteigerte Migrations- und Invasionskapazität entwickelt und zu einer stark erhöhten 
Kollagensynthese in der Lage ist (KALLURI und NEILSON 2003). Abgeschlossen 
wird der Vorgang mit der vollständigen Ablösung von der Basalmembran und dem 
Abbau dieser mit anschließendem Abwandern der neu entstandenen mesenchy-
malen Zelle aus dem Epithelzellverband. 
Anhand ihres Vorkommens bei verschiedenen physiologischen und pathologischen 
Prozessen werden drei Typen der EMT unterschieden: Typ 1 findet physiologischer-
weise im Rahmen der Implantation, der Embryogenese und der Organentwicklung 
statt (KALLURI und WEINBERG 2009, ZEISBERG und NEILSON 2009), Typ 2 wird 
bei der Wundheilung, Geweberegeneration und Organfibrose beobachtet und Typ 3 
findet sich bei neoplastischen Veränderungen. Bei Typ 2 wird als Ursache eine pri-
märe Schädigung der Basallamina, zum Beispiel durch Entzündungsmediatoren an-
genommen (STRUTZ et al. 2002, KALLURI und WEINBERG 2009). 
Eine Identifikation von Epithelzellen, die vermutlich eine EMT durchmachen, ist mit-
tels verschiedener immunhistologischer Marker möglich. Eine Expression von für 
mesenchymale Zellen spezifischen Proteinen in Zellen mit epithelialem Phänotyp 
und/oder eine gleichzeitige Expression von mesenchymalen und epithelialen Mar-
kern spricht für das Vorliegen einer EMT (Abb. 2.2., S. 16). So beschreiben KALLURI 
und WEINBERG (2009) Vimentin, Desmin, α-GMA sowie Fibroblasten-spezifisches 
Protein 1 (FSP-1) und discoidin domain receptor tyrosine kinase 2 (DDR 2) als ge-
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eignete Marker. LEE et al. (2006) gibt eine gesteigerte Expression von N-Cadherin 
bei gleichzeitig verminderter E-Cadherin-Expression als hinweisend an. Bisher konn-
te der Umwandlungsprozess bei Fibrosen in Niere, Leber, Lunge und Darm nachge-
wiesen werden (KIM et al. 2006, ZEISBERG et al. 2007a, ZEISBERG et al. 2007b, 















Abb. 2.2: Ausgewählte immunhistologische Marker zum Nachweis einer epithelial-
mesenchymal transition (modifiziert nach KALLURI und WEINBERG 
2009)  
 
2.4 Fazit aus der Literatur bezogen auf die initiale Fragestellung 
Die equine Endometrose stellt eine wichtige Ursache von Fertilitätsstörungen der 
Stute dar. Die Diagnose kann ausschließlich durch Entnahme eines Schleimhaut-
bioptates mit anschließender histopathologischer Untersuchung erfolgen. In der Lite-
ratur finden sich verschiedene Hypothesen über die Ätiologie der Endometrose, die 
genaue Pathogenese bleibt jedoch ungeklärt. Mehrere Autoren beschreiben das 
Vorkommen von Myofibroblasten im Rahmen der Entstehung der Endometrose. Ge-
nerell ist bei Fibrosen in verschiedenen Organen der Vorgang der epithelial-
mesenchymal transition als pathogenetischer Prozess beschrieben, sodass ein sol-
ches Geschehen auch bei der Entstehung der equinen Endometrose möglich er-
epithelialer Phänotyp intermediärer Phänotyp wäh-
rend der Transition 
mesenchymaler Phänotyp 
Abnahme der Expression von 
epithelialen Markern, Zunah-
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scheint. Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher die immunhistologische Charakterisie-
rung der Drüsen- und Stromazellen mittels verschiedener Myofibroblasten- und My-
oepithelmarker, um Rückschlüsse über die mögliche Beteiligung der EMT an der 
Pathogenes der Endometrose ziehen zu können . 
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4 DISK8SSION 
4.1 Ziel der Arbeit 
Ziele der vorliegenden Arbeit sind: 
- die immunhistologische Charakterisierung von Epithel- und Stromazellen im 
equinen Endometrium insbesondere unter Zuhilfenahme von Myofibroblasten- 
und Myoepithelmarkern 
 - die Interpretation der Ergebnisse im histologischen und klinischen Kontext 
die Diskussion der Ergebnisse insbesondere im Bezug auf die Aufklärung der 
Pathogenese und möglicherweise daraus resultierender Therapieansätze 
 
4.2 Kritische Beurteilung des Untersuchungsmaterials 
Die untersuchten Proben stammen aus dem Routineeinsendungsmaterial des Institu-
tes für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig. Daher ist davon auszugehen, 
dass die Bioptate von Stuten entnommen wurden, bei denen bereits Fertilitätsprob-
leme aufgetreten sind oder die andere klinische Auffälligkeiten im Bereich des Re-
produktionstraktes aufweisen. Insofern muss angenommen werden, dass bezüglich 
der Fertilität der Stuten eine negative Vorselektion stattgefunden hat.  
Die Proben wurden von praktisch tätigen Tierärztinnen und Tierärzten entnommen, 
sodass es möglicherweise zu Variationen bezüglich der Entnahmetechnik und der 
Bearbeitung bzw. Lagerung der Proben bis zum Eintreffen im Institut für Veterinär-
Pathologie gekommen ist. Da die Proben von verschiedenen Einsendern entnommen 
wurden, finden sich darüber hinaus Unterschiede bezüglich der angewandten Me-
thoden und Techniken der klinisch-gynäkologischen Untersuchung sowie der Doku-
mentation und hinsichtlich der Vollständigkeit des klinischen Vorberichtes. 
Die untersuchten Bioptate wurden aus insgesamt 3259 Proben, die zwischen den 
Jahren 2011 und 2017 eingesendet wurden, anhand des Endometrosegrades zufällig 
ausgewählt. Dabei wurden jeweils Gruppen aus zehn Bioptaten ohne Endometrose 
sowie jeweils zehn Bioptaten mit gering-, mittel- und hochgradiger Endometrose ge-
bildet. Die Untersuchungen sollten an Tieren erfolgen, die keine weiteren Patholo-
gien des Endometriums (Endometritis, Angiopathien) aufweisen. Jedoch fanden sich 
im Routinematerial nicht ausreichend Bioptate, die diese Kriterien erfüllen, sodass 
insbesondere bei den Stuten mit hochgradiger Endometrose auf einzelne Bioptate 
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mit zusätzlicher dezenter bis geringgradiger Angiosklerose zurückgegriffen werden 
musste. 
Im Rahmen der histologischen und immunhistologischen Untersuchungen muss für 
jedes Färbeverfahren ein neuer Schnitt angefertigt werden. Dadurch kommt es in-
nerhalb der Bioptate in den verschiedenen Schnittebenen teils zu geringfügigen Ver-
änderungen, insbesondere fokaler Alterationen. Vor allem in den Bioptaten, die 
insgesamt als Äendometrosefrei“ klassifiziert wurden, finden sich in verschiedenen 
Schnittebenen teils ganz vereinzelt Drüsen mit beginnender bzw. geringgradiger peri-
glandulärer Fibrose.  
 
4.3 Die equine Endometrose 
Die equine Endometrose ist definiert als eine periglanduläre und/oder stromale Fib-
rose (SCHOON et al. 1995, SCHOON et al. 1997). Folgen dieser fibrotischen Verän-
derungen sind verschiedene morphologische und funktionelle Veränderungen sowohl 
in den glandulären Epithelzellen als auch den Stromazellen in den endo-
metrotischen Herden (SCHOON et al. 1995, SCHOON et al. 1997). Im Allgemeinen 
gehen Fibrosen mit einer Proliferation von Fibroblasten und einer intensiven Produk-
tion und Ablagerung von Kollagenfasern einher, was letztendlich zu morphologischen 
und funktionellen Schädigungen der organspezifischen Strukturen führt 
(ANTONIADES 1990, WYNN 2008). 
 
4.4 Veränderungen der glandulären Epithelzellen und ihre patho-
genetische Bedeutung 
Die glandulären Epithelzellen im equinen Endometrium sezernieren verschiedene 
Proteine, die Bestandteil der sogenannten Uterinmilch sind und spielen somit eine 
wichtige Rolle bei Konzeption, Aufrechterhaltung der Gravidität und Ernährung des 
Fetus (LEHMANN 2010). Eine Schädigung der glandulären Epithelien führt folglich 
zu Störungen des Sekretionsmusters und des uterinen Milieus und damit zu einer 
verminderten Fertilität, bzw. im Falle einer bereits bestehenden Gravidität, zu einem 
erhöhten Risiko für einen intrauterinen Fruchttod (LEHMANN 2010). Bei der equinen 
Endometrose kommt es zu morphologischen und funktionellen Schädigungen der 
Epithelzellen. Als Ursache werden verschiedene initiale Noxen und Mechanismen 
diskutiert, die genaue Pathogenese konnte jedoch bisher nicht abschließend geklärt 
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werden (SCHOON et al. 1997).  
Einerseits kommt eine primäre Schädigung der Basallamina der endometrialen Drü-
sen als initiale Ursache in Frage. Da die Basallamina die Expression des pro-
fibrotisch wirksamen transformig growth factor-E (TGF-E) hemmt, führt eine Alteration 
zur Aktivierung fibrotischer und reparativer Prozesse (PENNEY und ROSENKRANS 
1984, STREULI 1993, HOFFMANN 2006). 
Weiterhin werden periglanduläre Entzündungszellinfiltrationen bzw. Endometritiden 
als Ursache diskutiert (RICKETTS und ALONSO 1991, HOFFMANN 2006, ESPEJEL 
DEL MORAL 2012, KLOSE 2015). Bei Fibrosen in anderen Organen werden chroni-
sche Entzündungen als häufige Ursache angesehen (ATAMAS 2002, WYNN und 
RAMALINGAM 2012). Die Entzündungszellen schütten profibrotisch wirksame Zyto-
kine, z. B. TGF-E und Interleukine aus, die wiederum (Myo-)Fibroblasten zur Pro-
liferation und Kollagensynthese anregen (MONROE et al. 1988, ATAMAS 2002). 
HOFFMANN (2006) konnte in ihren Untersuchungen im Rahmen experimentell indu-
zierter Endometritiden jedoch lediglich eine passagere Aktivierung der peri-
glandulären Fibrose, jedoch keine Verschlechterung des Endometrosegrades auch 
nach wiederholten Endometritiden feststellen. Folglich können entzündliche peri-
glanduläre Veränderungen nicht die alleinige initiale Ursache der periglandulären 
Fibrose darstellen.  
Eine Schädigung der glandulären Epithelien ist darüber hinaus durch Angiopathien 
und daraus resultierenden fokalen Hypoxien denkbar (GRÜNINGER et al. 1998). 
 
In gesunden glandulären Epithelzellen ist eine Expression von Zytokeratin physio-
logisch (FRANKE et al. 1979, AUPPERLE et al. 2004).  
In den vorliegenden Untersuchungen konnte in den Epithelzellen endometrotisch 
veränderter Drüsen eine signifikant erhöhte Expression von Vimentin nachgewiesen 
werden. Dies stützt die Beobachtungen von AUPPERLE et al. (2004), HOFFMANN 
(2006) und MAMBELLI et al. (2014), die vergleichbare Befunde erheben konnten. Bei 
Vimentin handelt es sich um ein Intermediärfilament, das physiologischerweise von 
mesenchymalen Zellen, insbesondere von Fibroblasten und Endothelzellen gebildet 
wird und das die Zellkontraktilität, -migration und -proliferation reguliert (EVANS 
1998). Eine Expression von typischerweise in mesenchymalen Zellen  vorkommen-
den Proteinen (z. B. Vimentin, Desmin, α-GMA) in Epithelzellen kann für das Vorlie-
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gen einer epithelial-mesenchymal transition (EMT) sprechen (KALLURI und 
WEINBERG 2009), sodass diese als möglicher pathogeneticher Mechanismus in 
Betracht gezogen werden sollte. 
Dabei handelt es sich um einen Vorgang, bei dem epitheliale Zellen biochemische 
Prozesse durchlaufen, um schließlich eine mesenchymale Differenzierung anzuneh-
men. Es existieren drei verschiedene Typen der epithelial-mesenchymal transititon. 
Der erste Typ findet physiologischerweise im Rahmen der Implantation, der Embryo-
genese und der Organentwicklung statt, Typ 2 wird im Zusammenhang mit Fibrosen 
in verschiedenen Organen und Wundheilungsvorgängen beschrieben und Typ 3 fin-
det sich bei neoplastischen Veränderungen. Im Rahmen von Fibrosen wird als Ursa-
che allgemein eine Schädigung der Basallamina angenommen, beispielsweise in 
Folge entzündlicher Prozesse (STRUTZ et al. 2002, KALLURI und WEINBERG 
2009). Es wird vermutet, dass der Vorgang der EMT zu der Entstehung und/oder Un-
terhaltung von Organfibrosen beitragen kann. Der Vorgang konnte bisher in ver-
schiedenen Organen, z. B. in Niere, Leber, Lunge und Darm nachgewiesen werden 
(KIM et al. 2006, ZEISBERG et al. 2007b, POTENTA et al. 2008, KALLURI und 
WEINBERG 2009). Ein weiterer Hinweis auf das Vorliegen einer EMT könnte das 
regelmäßige Auftreten von sogenannten destruierenden Endometrosen sein. Dabei 
handelt es sich um Endometroseherde, bei denen einzelne oder mehrere Zellen aus 
dem einschichtigen Epithelzellverband mehr oder weniger starke degenerative Er-
scheinungen zeigen und letztendlich ÄLücken“ im Epithel hinterlassen (RICKETTS 
1975, SCHOON et al. 1997). Berücksichtigt man die Möglichkeit des Vorliegens einer 
EMT, so erscheint es ebenfalls möglich, dass die Epithelzellen sich zu mesenchy-
malen Zellen differenziert haben und in das umliegende periglanduläre Gewebe ab-
gewandert sind.  
In der vorliegenden Studie konnte darüber hinaus in den Epithelzellen innerhalb der 
endometrotischen Herde eine signifikant erhöhte Calponin-Expression nachgewiesen 
werden. Dieses Expressionsmuster könnte ein Hinweis auf eine (beginnende) myo-
epitheliale Differenzierung der betroffenen Epithelzellen sein. Myoepithelzellen kom-
men physiologischerweise in Schweiß-, Speichel- und Milchdrüsen vor und unter-
stützen dort durch ihre Kontraktilität die Sekretabgabe der entsprechenden Drüsen. 
Immunhistologisch zeichnen sich die Zellen durch eine Expression von α-GMA, 
Desmin und Calponin zusammen mit Zytokeratinen aus (GRANDI et al. 2000). Dass 
in den eigenen Untersuchungen zwar eine Calponin-Expression, jedoch keine Koex-
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pression mit D-GMA nachgewiesen werden konnte, kann für eine unvollständige  
myoepitheliale Differenzierung sprechen. Mehrere Autoren konnten Myoepithelzellen 
identifizieren, in denen Calponin aber kein D-GMA exprimiert wird. OGAWA et al. 
(1999) fanden Zellen mit einem solchen Expressionsmuster in sich entwickelnden 
Speicheldrüsen von Ratten und NAGAO et al. (2012) beschreibt solche Myoepithel-
zellen in humanen Speicheldrüsenneoplasien, wobei die Expression der Myo-
epithelmarker von dem Differenzierungsmuster der Zellen abhängt. Darüber hinaus 
beschreibt BEHA et al. (2012) eine Umwandlung von Myoepithelzellen zu Myo-
fibroblasten während der Pathogenese von kaninen Mammakarzinomen. Eine solche 
Differenzierung erscheint im Falle der equinen Endometrose anhand der erhobenen 
Ergebnisse ebenfalls möglich und könnte einen weiteren Hinweis auf das Vorliegen 
einer epithelial-mesenchymal transition geben. Interessanterweise konnte bei stei-
gendem Endometrosegrad signifikant öfter eine Calponinexpression in den endo-
metrialen Epithelzellen gesunder Areale nachgewiesen werden. Dies könnte darauf 
hindeuten, dass es sich bei diesen Arealen um frühe Stadien einer periglandulären 
Fibrose handelt, bei denen mittels konventioneller Lichtmikroskopie noch keine Ver-
änderungen nachweisbar sind.  
In einzelnen Drüsenepithelzellen konnte zusätzlich das Intermediärfilament glial    
fibrillary acidic protein (GFAP) nachgewiesen werden. Eine GFAP-Expression in 
equinen Endometriumzellen wurde bisher noch nicht beschrieben. GFAP ist Be-
standteil des Zytoskeletts von Astrozyten und Gliazellen, allerdings konnte es bisher 
auch bei aktivierten Sternzellen und Myofibroblasten der Leber im Rahmen chroni-
scher Hepatitiden und Leberzirrhosen (MORINI et al. 2005, TENNAKOON et al. 
2015) sowie in Myoepithelzellen (ACHTSTÄTTER et al. 1986, VIALE et al. 1991) 
nachgewiesen werden. Der Nachweis von GFAP innerhalb der Epithelzellen stützt 
somit weiterhin die Hypothese, dass es während der Pathogenese der Endometrose 
zu einer EMT mit Differenzierung der glandulären Epithelzellen zu Myoepithelzellen 
und/oder (Myo-)Fibroblasten kommt.  
 
4.5 Veränderungen der Stromazellen und ihre pathogenetische Be-
deutung 
Neben den glandulären Epithelzellen zeigen auch die periglandulären Stromazellen 
in der endometrotisch veränderten Uterusschleimhaut morphologische und funktio-
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nelle Abweichungen vom Normalbefund. RAILA (2000) führte umfangreiche elektro-
nenmikroskopische und immunhistologische Untersuchungen durch, mit deren Hilfe 
die veränderten Stromazellen in zwei Typen eingeteilt werden können. Bei den 
Stromazellen vom Typ I handelt es sich um große, polygonale und kollagenproduzie-
rende Zellen, die Ausdruck einer stromalen Fehldifferenzierung sind. Als weiteres 
Merkmal der Typ-I-Stromazellen konnte RAILA (2000) rudimentäre Zilien beobach-
ten. Diese wurden schon bei vielen verschieden Zellen unter physiologischen und 
pathologischen Bedingungen beobachtet (AKHTAR et al. 1975, GHADIALLY 1988), 
unter anderem bei endometrialen Stromazellen (MARASPIN und BOCCABELLA 
1971, CLARK und BRINSFIELD 1973). Die genaue Funktion dieser Zilien ist bisher 
ungeklärt, meist jedoch werden sie als Merkmal wenig differenzierter mesenchymaler 
Zellen angesehen (GORANOVA und CHALDAKOV 1990). Unter Berücksichtigung 
der vorliegenden Ergebnisse könnten die Zilien jedoch auch als Hinweis auf einen 
epithelialen Ursprung von Zellen, die eine EMT durchgemacht haben, interpretiert 
werden. 
Die Stromazellen vom Typ II sind längliche, schlanke Zellen, die Fibrozyten ähneln 
und eine aktive oder inaktive Funktionsmorphologie aufweisen können. In diesen 
Zellen konnte die Autorin eine Expression von D-GMA sowie Vimentin und Desmin 
beobachten, sodass sie als Vorläufer von Myofibroblasten interpretiert werden kön-
nen. 
Myofibroblasten stellen eine Subpopulation mesenchymaler Zelllen dar und spielen 
bei der Pathogenese fibrotischer Prozesse eine wichtige Rolle (WYNN 2008). Cha-
rakteristisch für diese Zellen wird eine Koexpression von Vimentin und D-GMA 
und/oder Desmin angesehen (SAPPINO et al. 1988, MASUR et al. 1996, MATTEY et 
al. 1997, SANDBO und DULIN 2011). RAILA (2000) beobachtet bei geringgradigen 
Endometrosen überwiegend Zellen vom sogenannten VA-Typ (Koexpression von 
Vimentin und D-GMA), die vor allem sekretorische Eigenschaften aufweisen, wäh-
rend in mittel- und hochgradigen Endometrosen Myofibroblasten vom VAD-Typ 
(Koexpression von Vimentin, D-GMA und Desmin) mit eher kontraktilen Eigenschaf-
ten (RAILA 2000) überwiegen.  
In den eigenen Untersuchungen konnte in den Stromazellen perigandulärer Fibrosen 
ebenfalls eine signifikante Erhöhung der Expression von Vimentin, D-GMA und Des-
min im Vergleich Stromazellen in gesunden Arealen nachgewiesen werden, was die 
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Beobachtungen von EVANS (1998) und RAILA (2000) stützt. Auch andere Untersu-
chungen beschreiben in den periglandulären Stromazellen eine Koexpression von 
Vimentin und Desmin (AUPPERLE et al. 2004) bzw. D-GMA und Desmin (WALTER 
2001). 
Myofibroblasten wirken profibrotisch über die Sekretion von extrazellulärer Matrix 
sowie verschiedener Mediatoren, insbesondere von Matrixmetalloproteinasen 
(SELMAN et al. 2000, RAMOS et al. 2001, PHAN 2002). Diese Ergebnisse lassen 
vermuten, dass Myofibroblasten eine wichtige Rolle bei der Entstehung und/oder Un-
terhaltung der periglandulären Fibrose spielen.  
 
Vimentin: ist ein Intermediärfilament, das in mesenchymalen Zellen vokommt. Es re-
guliert die Konraktilität, Migration und Proliferation der Zellen (GUO et al. 2013) und 
hat darüber hinaus eine stabilisierende Wirkung auf Kollagenfasern im Rahmen von 
Organfibrosen (CHALLA und STEFANOVIC 2011). Demzufolge ist anzunehmen, 
dass eine hohe Vimentinexpression in den Stromazellen mit einer Zunahme der Kol-
lagensynthese und einem Voranschreiten der periglandulären Fibrose einhergeht.  
Calponin: In den Stromazellen endometrotischer Areale konnte ebenfalls eine erhöh-
te Expression von Calponin nachgewiesen werden. Das Protein bindet α-GMA und 
Calcium und interagiert auch mit Desmin und reguliert so die Kontraktilität der Zellen 
(LIU und JIN 2016). Daneben unterstützt es die zelluläre Proliferation, Migration und 
Differenzierung. Der Nachweis von Calponin als Myoepithel- und Myofibroblasten-
marker spricht für eine erhöhte Plastizität der Stromazellen in den endometrotisch 
veränderten Arealen sowie für deren funktionelle Fehldifferenzierung. 
GFAP: Wie auch in den Epithelzellen konnte in wenigen Stromazellen eine Expressi-
on von GFAP nachgewiesen werden, was wiederum hinweisend auf das Vorliegen 









































Abb. 4.1: Schematische Darstellung von Hypothesen zur Pathogenese der Endomet-
rose 
 
4.6 Diagnostische Relevanz 
Die equine Endometrose ist eine der wichtigsten fertilitätsmindernden Erkrankungen 
der Stute. Die Diagnose kann ausschließlich mittels der Entnahme eines Schleim-
hautbioptates mit anschließender histopathologischer Untersuchung erfolgen 
(KENNEY und DOIG 1986, SCHOON et al. 1997). Während die Diagnosestellung im 
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scher Untersuchung meist eindeutig möglich ist, ist die Befunderhebung bei nur de-
zenten bis geringgradigen Alterationen mitunter schwierig. Insbesondere ist die Di-
agnosestellung bei einer Kompression des Stromas, z. B. in Folge entnahme-
bedingter Quetschartefakte eingeschränkt. Bei dem Vorliegen nicht eindeutiger Be-
funde sowie bei nur geringgradig ausgeprägten Veränderungen oder beginnenden 
periglandulären Fibrosen können somit immunhistologische Untersuchungen mit den 
verwendeten Markern Calponin, Vimentin, Desmin und D-GMA bei der Diagnosestel-
lung helfen. In der vorliegenden Arbeit konnten sogar in den lichtmikroskopisch be-
züglich des Vorliegens einer Endometrose als unauffällig eingestuften Bioptaten 
Veränderungen im Expressionsmuster der oben genannten Proteine festgestellt wer-
den, was für das Vorliegen früher Stadien der Erkrankung spricht. 
 
4.7 Klinische Relevanz 
Bisher wird davon ausgegangen, dass es sich bei der equinen Endometrose um eine 
irreversible degenerative Erkrankung handelt (SCHOON et al. 1997). Es konnte 
nachgewiesen werden, dass Injektionen von mesenchymalen Stammzellen bei zahl-
reichen degenerativen Erkrankungen einen positiven Effekt auf die Regeneration und 
die Gewebereparatur haben können (WEI et al. 2013). So konnten NAGAYA et al. 
(2005) bei experimentell induzierten Kardiomypathien mit Herzmuskelfibrose bei Rat-
ten eine Reduktion der Kollagenablagerung bewirken. Eine Infusion von mesen-
chymalen Stammzellen in den Uterus von Stuten führte zu einer Veränderung des 
Proteinexpressionsmusters von Intermediär- und Mikrofilamenten endometrotischer 
Drüsen (MAMBELLI et al. 2014). Vor der Therapie zeigten die Epithel- und Stroma-
zellen eine Expression von D-GMA und Vimentin. Nach der Behandlung mit mesen-
chymalen Stammzellen aus equinem Fettgewebe konnten die Autoren einen 
vollständigen Rückgang der D-GMA- und Vimentin-Expression sowie eine vermehrte 
Proliferation der glandulären Epithelzellen beobachten. In der vorliegenden Arbeit 
wurden weitere Marker identifiziert, die ein verändertes Expressionsmuster in endo-
metrotischen Drüsenzellen im Vergleich zu gesunden Epithelzellen zeigen. Diese 
Erkenntnisse könnten die Entwicklung weiterer Therapieansätze und -möglichkeiten 
begünstigen, die durch eine Beeinflussung des Differenzierungsverhaltens der Zel-
len, die Progression der Erkrankung aufhalten oder diese gar heilen. 
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4.8 Fazit 
Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen, dass die an der Endometrose beteilig-
ten Zellpopulationen eine erhebliche Plastizität aufweisen. So werden in den Epithel-
zellen zum Teil mesenchymale Proteine exprimiert, was auf eine Umdifferenzierung 
der epithelialen Zellen hin zu einer mesenchymalen Zellmorphologie hinweist, im 
Sinne einer epithelial-mesenchymal transition. Außerdem können die Zellen eine 
myoepitheliale oder Myofibroblasten-Differenzierung zeigen. 
 
4.9 Weiterführende Untersuchungen 
Um die Hypothese des Vorliegens einer epithelial-mesenchymal transition abzusi-
chern, sollten weitere immunhistologische Untersuchungen erfolgen, z. B. unter Zu-
hilfenahme der Marker Fibroblasten-spezifisches Protein 1 (FSP-1) und discoidin 
domain receptor tyrosine kinase 2 (DDR 2), die KALLURI und WEINBERG (2009) als 
geeignet zum Nachweis einer EMT beschrieben haben. LEE et al. (2006) geben eine 
verminderte Expression von E-Cadherin, verbunden mit einer zunehmenden Expres-
sion von N-Cadherin, als charakteristisch für Zellen an, die eine EMT durchmachen, 
sodass immunhistologische Untersuchungen zum Nachweis von N-Cadherin und E-
Cadherin weitere Hinweise liefern könnten.  
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Einleitung: Die equine Endometrose ist eine irreversibel degenerative Erkrankung, 
die durch eine periglanduläre Fibrose gekennzeichnet ist. 
Ziel der Studie: war die immunhistologische Charakterisierung gesunder und kran-
ker endometrialer Drüsen- und Stromazellen, insbesondere unter Zuhilfenahme von 
Myofibroblasten- und Myoepithelmarkern, um die Kenntnisse über die bisher unvoll-
ständig geklärte Pathogenese der Endometrose zu erweitern.  
Material und Methoden: Insgesamt wurden 40 Endometriumbioptate mit unter-
schiedlichen Endometrosegraden mithilfe der Marker Calponin, Vimentin, Desmin,   
α-GMA und GFAP immunhistologisch untersucht.  
Ergebnisse: In den endometrotisch veränderten Drüsenepithelien zeigte sich eine 
signifikant höhere Expression von Calponin und Vimentin verglichen mit den Epithel-
zellen in gesunden Arealen. In Stromazellen wurde in den fibrotischen Arealen signi-
fikant mehr Vimentin, Desmin und α-GMA und signifikant weniger Calponin 
exprimiert. Selten konnte, ausschließlich in den fibrotischen Herden, eine Expression 
von GFAP sowohl in den Epithel- als auch in den Stromazellen nachgewiesen wer-
den. 
Schlussfolgerung: Das Expressionsmuster der glandulären Epithelzellen, insbe-
sondere der Nachweis von Calponin, spricht für eine myoepitheliale Differenzierung 
und damit für eine erhöhte Plastizität dieser Zellen. Ein Nachweis von typischerweise 
in mesenchymalen Zellen vorkommenden Proteinen, im vorliegenden Fall Vimentin, 
weist auf das Vorliegen einer epthelial-mesenchymal transition (EMT) hin, sodass 
diese als möglicher pathogenetischer Mechanismus in Betracht gezogen werden 
kann. Die Koexpression von Vimentin, Desmin und α-GMA sprechen für eine Myo-
fibroblastendifferenzierung der Stromazellen in den Endometroseherden. Da Myo-
5  ZUSAMMENFASSUNG 41 
 
fibroblasten profibrotisch wirken, kommt den differenzierten Stromazellen bei der 
Entstehung und Unterhaltung der periglanduären Fibrose eine besondere Rolle zu. 
GFAP konnte im Rahmen von fibrotischen Prozessen verschiedener Organe in Zel-
len mit myoepithelialer und myofibroblastischer Differenzierung nachgewiesen wer-
den. Die Detektion von GFAP in den endometrialen Epithel- und Stromazellen weist 
somit ebenfalls auf das Vorliegen einer Myofibroblasten- bzw. Myoepithel-
differenzierung dieser Zellen hin. 
Insgesamt zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die an der Endo-
metrose beteiligten Zellpopulationen eine erhebliche Plastizität aufweisen. 
Die Ergebnisse der immunhistologischen Untersuchungen haben darüber hinaus 
eine diagnostische und klinische Relevanz. Im Falle nicht eindeutiger histologischer 
Befunde, z. B. bei Vorliegen von lediglich geringgradig ausgeprägten Veränderun-
gen, frühen Stadien der Erkrankung oder entnahmebedingten Artefakten, kann das 
charakteristische Expressionsmuster von α-GMA, Vimentin und Calponin die Diag-
nosestellung unterstützen. Außerdem könnten die gewonnen Erkenntnisse über das 
Differenzierungsverhalten der Epithel- und Stromazellen Ansätze für die Entwicklung 
neuer Therapiemöglichkeiten liefern. 
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Introduction: Equine endometrosis is an irreversible degenerative disease which is 
characterized by periglandular fibrosis. 
Objectives: The aim of this study was an immunohistochemical characterization of 
healthy and diseased endometrial epithelial and stromal cells, especially using     
immunohistological markers for myofibroblasts and myoepithelial cells to obtain fur-
ther knowledge about the, yet incompletely resolved pathogenesis of endometrosis. 
Material and methods: 40 endometrial biopsies with varying degrees of endo-
metrosis were examined using the markers calponin, vimentin, desmin, SMA and 
GFAP. 
Results: The endometrotic altered epithelial cells showed a significant higher ex-
pression of calponin and vimentin compared to those in healthy areas. In stromal 
cells of fibrotic areas the expression of vimentin, desmin and SMA was increased 
significantly, while the expression of calponin was decreased significantly. Only in 
endometrotic foci expression of GFAP was detected in both epithelial and stromal 
cells. 
Conclusions: The expression pattern, particularly the detection of calponin in glan-
dular epithelium suggests a myoepithelial differentiation and high plasticity of these 
cells. The detection of typical mesenchymal markers, i. e. vimentin, in epithelial cells 
indicates epithelial to mesenchymal transition (EMT), which should be considered a 
possible pathogenetic mechanism.  
The coexpression of vimentin, desmin and SMA suggests a myofibroblastic differen-
tiation of those stromal cells in endometrotic foci. Myofibroblasts do have profibrotic 
effects, in consequence the differentiated stromal cells may play an important role in 
the initiation, maintenance and probably progression of periglandular fibrosis.  
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GFAP was detected in fibrotic lesions of various tissues in cells with myoepithelial 
and myofibroblastic differentiation. The expression of GFAP in epithelial and stromal 
cells hence indicates a myoepithelial or a myofibroblastic differentiation of these cells 
respectively. 
In conclusion the results of this study show a considerably high plasticity of the in-
volved cell populations.  
The results of the immunohistochemical investigations are also relevant in a diagnos-
tic and clinical manner. In case of inconclusive histological findings, e. g. biopsies 
containing only mild alterations or sparsely scattered periglandular fibrosis, early 
stages of the disease or compressed stroma, the typical expression patterns of SMA, 
vimentin and calponin can help to confirm the diagnosis. Further the obtained 
knowledge of differentiation patterns of epithelial and stromal cells could possibly 
provide new therapeutic targets. 
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